1. Streszczenie
Stan przedrzucawkowy (preeclampsia, ang.: preeclampsia; PE) to choroba o zlozonym
podiozu i skomplikowanej patogenezie, ktora do chwili obecnej nie zostata w peini poznana.
Najprawdopodobniej centralng rolg w mechanizmie rozwoju PE odgrywa tozysko, ktore
w stanie patologii produkuje szereg zwigzkéw m.in. czasteczki antyangiogenne, czynniki
zapalne czy tzw. ,,placental debris”, powstale w wyniku apoptozy jego komorek. Czasteczki
te sg uwalniane do krwioobiegu matki gdzie uszkadzajg $rodblonek naczyn, prowadzgc
do rozwoju nadcisnienia. W ostatnich latach coraz czeSciej wsrod tozyskowo- pochodnych
czynnikbw wymienia si¢ réwniez hormony, ktorych, nieadekwatna do potrzeb
fizjologicznych rozwijajacej si¢ ciazy, sekrecja moze prowadzi¢ do standw patologicznych,
w tym do rozwoju preeklampsji. Jedng z takich endokrynnych czasteczek o potencjalnym

znaczeniudla rozwoju cigzy jest chromogranina A (CgA).

Analiza pi$miennictwa naukowego poprzedzajaca rozpoczecie pracy eksperymentalnej
zrealizowanej w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej wykazata, ze wedle dotychczasowe;j
wiedzy synteza CgA odbywa si¢ glownie w komorkach chromochtonnych nadnerczy. Jedynie
pojedyncze doniesienia sugerowaly rédwniez jej lozyskowe pochodzenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi literaturowymi CgA i peptydy powstate z jej cigcia enzymatycznego
(np. katestatyna (CST)) zwiazane sa z regulacja przebiegu angiogenezy, apoptozy oraz biorg
udziat w regulacji ci$nienia krwi. Z uwagi na fakt, iz procesy te sa silnie powigzane
Z patomechanizmem zjawiska PE, mozna bylo przypuszczac, iz istnieje zwigzek pomiedzy
tozyskowag produkcja CgA i by¢é moze jej pochodnymi peptydowymi, a zjawiskiem

preeklampsji.

Glownym celem pracy doktorskiej byto zbadanie zwigzku chromograniny A i jej pochodnych
peptydowych, z rozwojem zjawiska preeklampsji. Przeglad istniejacej literatury oraz
dostepnych baz danych pozwolit mi na sformutowanie hipotezy roboczej, ktora zaktadata,
ze nieprawidtowa tozyskowa produkcja chromograniny A, lub jej pochodnych peptydowych,
moze mie¢ zwigzek z rozwojem stanu przedrzucawkowego.

W celu jej weryfikacji zaplanowatam szereg eksperymentow, ktorych realizacje mozna
podzieli¢ na dwa etapy. W pierwszym etapie, przeprowadzonym na materiale tozyskowym
pobranym w trakcie porodu od kobiet, ktore rozwinely PE i od kobiet ktorych cigza
przebiegala bez komplikacji, wykazatam, iz komorki tozyska poza synteza chromograniny A

produkuja réwniez jej pochodne peptydowe, w tym katestatyne (CST), ktora uwazana jest
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za peptyd o dziataniu protekcyjnym, powigzany m.in. z nadci$nieiem. Zaobserwowatam
takze, iz produkcja CST jest obnizona w tozyskach pochodzacych z cigz powiktanych PE.
W drugim etapic badan w oparciu 0 dwie komercyjnie dostepne trofoblastyczne linie
komorkowe (HTR8/SVneo oraz BeWo) zaproponowatam model in vitro zjawiska
preeklampsji. W badaniach tych udowodnitam, iz komorki linii trofoblastycznych maja
zdolnos¢

syntezy chromograniny A i przeprowadzenia jej enzymatycznego trawienia. Wykazatam
takze, ze produkt degradacji CgA - Kkatestatyna jest wydzielana do S$rodowiska
zewnatrzkomoérkowego, co 0znacza, ze moze by¢ rowniez uwalniana do krwioobiegu matki.
Dodatkowo zaobserwowatam, iz istnieje zaleznos¢ pomigdzy trofoblastyczng ekspresja genu
kodujacego chromograning A oraz spadkiem pozakomorkowej sekrecji jej pochodnej
peptydowej — Kkatestatyny, w warunkach hodowlanych imitujacych s$rodowisko
preeklamptyczne. Obserwacje te byly spojne z wynikami uzyskanymi w trakcie realizacji
etapu | w oparciu o material tozyskowy pozyskany od kobiet zdrowych i z PE, gdzie stezenie
katestatyny w tozyskach pochodzacych od cigz powiklanych PE bylo obnizone w stosunku

do cigz prawidlowych.

Co wigcej wykazatam ujemna korelacje pomiedzy stezeniem katestatyny uwalnianej przez
komorki trofoblastu do $rodowiska a ich indeksem apoptotycznym. Biorac po uwage fakt,
1z stgzenie katestatyny jest obnizone w tozyskach pochodzacych z cigz powiklanych stanem
przedrzucawkowym oraz, ze zgodnie z danymi literaturowymi nasilona apoptoza jest
charakterystycznym zjawiskiem zachodzacym w tkance tozyskowej pobranej od pacjentek
z PE, mozna uzna¢, iz m6j model in vitro zjawiska preeklampsji jest uzyteczny z punktu

widzenia prowadzenia dalszych badan nad poznaniem molekularnego zjawiska PE.

Podsumowujac, komorki trofoblastyczne majg zdolnos¢ do syntezy 1 degradacji
chromograniny A oraz do sekrecji jej pochodnych peptydowych (m.in. kastestatyny)
do $rodowiska zewnatrzkomérkowego, w tym najprawdopodobniej do krwioobiegu matki.
Wykazatam, ze w stanie preeklampsji sekrecja katestatyny, CgA-pochodnej o wlasciwosciach
wspierajacych procesy wazodylatacyjne, jest obnizona, co moze przyczynia¢ si¢ m.in.
do generacji nadcisnienia i tym samym tlumaczy¢ znaczenie tej czasteczki w molekularnym

mechanizmie rozwoju zjawiska preeklampsji.



